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Leucemia linfoblastica aguda con grave
alteracion hepatica como manifestacion
inicial. Presentacion de dos casosy
revision de la literatura
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Acute lymphoblastic leukemia causing hepatic
failure. Report of two cases

Hematological diseases may cause acute hepatic failure and are seldom sou-
ght. We report two cases illustrating this situation. A 16-year-old male presented
with an acute liver failure: a bone marrow biopsy showed complete infiltration
with lymphoid type blasts. A flow cytometry confirmed the presence of an acute
lymphoblastic leukemia. The patient died days later. A 20-year-old female pre-
sented with acute liver failure: due to a pancytopenia, a bone marrow biopsy was
performed, which confirmed the presence of an acute lymphoblastic leukemia.
Chemotherapy was started immediately. The patient had a favorable evolution.

(Rev Med Chile 2017; 145: 804-807)
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enfermedades hematoldgicas es un hallaz-

go frecuente y generalmente se manifiesta
como lesion focal o leves alteraciones en la bioqui-
mica hepdtica. Suelen presentarse en fases avan-
zadas de linfoma no Hodgkin', leucemia linfética
crénica’ y enfermedad de Hodgkin’, entre otras.
Sin embargo, el compromiso grave de la funcién
hepatica es infrecuente, con desalentadores resul-
tados, en los cuales el diagndstico suele ser post
mortem*®. Algunos de los casos en leucemias
agudas obedecen a reactivacion de virus de la fa-
milia herpes, en contexto de la inmunosupresién
generada por la quimioterapia’. El compromiso
primario derivado de la leucemia es infrecuente.
Este reporte describe los casos de 2 pacientes con
leucemia linfobléstica aguda y graves alteraciones
de la funcién hepatica como manifestacién inicial,
con desenlaces opuestamente diferentes.

l 21 compromiso hepdtico secundario en las
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Casos clinicos

Caso 1

Paciente varén de 16 afos, sin antecedentes
morbidos de importancia, inici6 su enfermedad
un mes previo a la hospitalizaciéon con epistaxis
a repeticiéon y hemorragia gingival. No hubo
atenciéon médica en estos eventos. Una semana
antes del ingreso consulté por odinofagia y fiebre
y, bajo sospecha de amigdalitis aguda bacteria-
na, se prescribié penicilina benzatina. Dos dias
previos al ingreso presentd ictericia progresiva y
compromiso de consciencia. Ingresé al hospital
publico cercano a su domicilio confuso y con
ictericia intensa. En ese momento el laboratorio
mostré: Tiempo de protrombina (TP) 100 segun-
dos, INR: 6,5, tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA) 37,5 segundos, SGOT (transami-
nasa glutdmico oxaloacética sérica) 12.000 UI/L,
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SGPT (transaminasa glutdmico pirdvica sérica)
10.560 UI/L, GGT (gamma glutamil transpepti-
dasa) 87 UI/L, bilirrubina total (BT) 18,6 mg% y
directa (BD)17,1 mg%, creatinina (Cr) 1,1 mg%,
glébulos blancos (GB) 1.500/ul, hemoglobina
(Hb) 9 g%, plaquetas (PLT) 15.000/uL.

Ante la sospecha de hepatitis fulminante, fue
derivado a nuestro hospital, para trasplante hepati-
co prioritario. Ingres6 grave, con inestabilidad he-
modindmica y encefalopatia de dificil manejo, con-
traindicindose monitoreo invasivo de la presién
intracerebral por pancitopenia grave: PLT 10.000/
uL, GB 800/uL, Hb7g%, y falla hepética con fibri-
noégeno 176 mg%, SGOT 2.940 UI/L, SGPT 2.037
UI/L, GGT 48 UI/L, 4cido lactico 8,6 mmol/L,
BT 16,2 mg%, BD 8 mg%, INR 2,2 (post soporte
transfusional), inmunoglobulinas en rangos nor-
males y LDH 9.000 UI/L. Fue evaluado por equipo
de trasplante hepético y se complementd estudio
con niveles de acetaminofeno que resultaron en 6,0
ug/mL (valor normal en hasta 20 ug/mL), ferritina
50.000 U/mL (rango normal 20-200 U/mL), anti-
cuerpos anti LKM1 4,2 U/mL (rango normal de 0
a 18), anticuerpos antinucleares negativos, anti-
cuerpos antimusculo liso negativos y anticuerpos
antimitocondriales negativos. Se activé el progra-
ma nacional de donantes ubicdndolo primero en
la lista de espera. Fue evaluado por infectologia
y se realizaron diversos estudios, entre los que se
encontraron: hemocultivos negativos, anticuerpos
VIH negativos, RPR no reactivo, antigeno de su-
perficie de hepatitis B negativo, anticuerpos virus
hepatitis C negativo, IgM citomegalovirus negativo
e IgG positivo, anticuerpos para tripanosoma cruzi
negativos, IgG parvovirus positivo, IgM parvovirus
negativo, IgG varicela zoster negativo y anticuer-
pos anti leptospira negativos. Fue evaluado por el
equipo de hematologia, realizando mielograma
que mostrd infiltracién total por blastos de estirpe
linfoide y la citometria de flujo confirmé leucemia
linfobléstica aguda estirpe B, CD10+, CD20+. Se
inici6 profilaxis de lisis tumoral con volemizacion,
alopurinol, alcalinizacién urinaria y metilpredni-
solona 40 mg endovenosos cada 12 h. La evolu-
cién clinica fue hacia el deterioro neurolégico y
hemodindmico y con elevacién progresiva de la
creatinina y productos nitrogenados, requiriendo
terapia de reemplazo renal. Hubo agravamiento
de todos los pardmetros antes mencionados y el
paciente fallecié a causa de shock hemorrégico por
sangrado digestivo y pulmonar.
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Caso 2

Pacinte de sexo femenino de 20 afios, sin
antecedentes relevantes, consult6 por historia de
2 meses de infecciones respiratorias, diaforesis
nocturna y sensacién febril no cuantificada, a
lo cual se habia agregado vomitos e ictericia. Al
examen de ingreso se encontraba ictérica, con
petequias y palidez. Se realizaron exdmenes donde
se encontré pancitopenia, con GB 1.700/uL, Hb 9
g%, PLT 14.000/uL y bioquimica alterada con BT
10 mg%, BD 7,8 mg%, FA 242 UI/L SGOT 2.040
UI/L SGPT 1.927 UI/L BUN 8,8 mg%, LDH 504
UI/L, PCR 6,2 mg%. En contexto de estudio de he-
patitis se evalu6: serologia de virus hepatitis A, B,
Cnegativos; VIH negativos, ANA (+) 1/1.280, anti
DNA positivo, complemento normal y perfil ENA
positivo. Fue evaluada por Reumatologia que no
encontr6 hepatitis autoinmune categérica. El si-
guiente control de exdmenes mostré TP 48%, INR
1,5, TTPA 37,55, SGOT 12.900 UI/L, SGPT 10.550
UI/L, GGT 89 U/L, BT 18,6 mg%, BD 17,1 mg%,
Cr 1,1 mg%, GB 840/uL, Hb 5,8 g%, PLT 13.000/
uL. Fue evaluada por Hematologia para establecer
si la pancitopenia era secundaria a enfermedad
reumatoldgica o enfermedad medular primaria.
Se realiz6 mielograma y citometria de flujo, los
cuales mostraron presencia de LLA CALLA (+),
con expresion parcial de CD20 y (9;22) negativa.
De forma inmediata se inicié tratamiento con
esquema quimioterapia BFM con dexametasona
a dosis de 20 mg/m? dia, con lo que se observd
normalizacién de las pruebas hepdticas (Tabla 1).
La evolucién de la paciente ha sido favorable, con
normalizacién de pruebas hepéticas posterior al
inicio de la quimioterapia, y logrando, al término
del primer ciclo de quimioterapia, remisién com-
pleta de su leucemia.

Discusiéon

La insuficiencia hepética aguda resulta de una
gran variedad de causas (Tabla 2). La frecuencia
de las diferentes causas varia en las diferentes re-
giones. Para Chile, las principales causas son las
infecciones virales e intoxicaciones®’.

El desarrollo de falla hepdtica fulminante
puede llegar a gravedad extrema que requiera la
realizaciéon de un trasplante hepdtico’. Entre las
condiciones que contraindican el trasplante se
encuentran: falla orgdnica mualtiple, infeccién no
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Tabla 1. Evolucion cronoloégica de examenes de laboratorio

Paciente 1

Dia 1 Dia 4 Dia 6
Hb 9 7 4
GB 1.500 800 500
PLT 15.000 10.000 2.000
Cr 1.1 4 6
BT 18,6 16,2 22
BD 17.1 8 20
INR 6,5 2,2 6
FA 400 300 248
SGOT 12.000 2.940 22.000
SGPT 10.560 2.037 21.000
GGT 87 48 49
LDH 9.000 12.000

Paciente 2
Dia 1 Dia 6 Dia 13 Dia 23
9 8 9 10
1.700 840 0 5.600
14.000 15.000 4.000 96.000
0,8 0,6 0,5
10 18,6 3,97 2,13
7.8 17,1 1 0,8
1,6 1 1 1
242 321 291
2.040 12.900 142 72
1.927 10.550 301 205
89 80 40
504

Tabla 2. Causas de falla hepatica fulminante

Hepatitis viral

Virus de hepatitis A, B, C, D, E, herpes simplex, Epstein Barr, citomegalovirus, herpes virus 6, influenza B, virus de fiebre

hemorragica (Lassa, Ebola, Marburg)

Drogas

Paracetamol (accidental o intento suicida), antibiéticos (isoniazida, nitrofurantoina, tetraciclina, ciprofloxacino, eritromicina,
amoxicilina-acido clavulanico), 4cido valproico, lovastatina, fenitoina, antidepresivos triciclcios, halotano, oro, flutamida,
antabuse, ciclofosfamida, loratadina, propiltiouracilo, diclofenaco, sulfas, amiodarona, entre otras

Toxinas

Amanita Phalloides, solventes organicos, hierbas medicinales (ginseng, valeriana, té rojo, etc), toxinas bacterianas (Bacillus

Cereus, cianobacterias)

Miscelédneas

Higado graso agudo en embarazo, sindrome HELLP, hepatitis autoinmune, Budd-Chiari, trombosis portal, insuficiencia
cardiaca derecha, hepatitis isquémica, leucemia, linfoma, metastasis, malaria, tuberculosis, sindrome de Reye, enfermedad

de Wilson

Indeterminadas

controlada, dano cerebral irreversible y neopla-
sia extrahepdtica. En esta ultima categoria cabe
la leucemia aguda. La fisiopatologia de la falla
hepética en neoplasias hematolégicas se asocia a
infiltracién bldstica perisinusoidal, con patrones
bioquimicos similares a los observados en la he-
patitis isquémica’.

En la literatura, el origen hematolégico ma-
ligno de la falla hepatica ha sido escasamente
publicado. Por esta misma razén, no hay grandes
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series de enfermos que permitan tener la suficiente
experiencia para asegurar un adecuado tratamien-
to. Entre los primeros reportes encontrados se des-
cribe 24 enfermos, principalmente afectados por
linfoma, de los cuales sélo sobrevivieron 3 en un
periodo breve de observacion''. La alta mortalidad
de la falla hepética asociada a neoplasia hemato-
l6gica ha sido reportada. Litten et al'?, describen
el caso de un paciente de 4 afios que inicié un
cuadro sabito de dolor abdominal e ictericia con
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un rapido curso de falla hepdtica. Los exdmenes
de laboratorio mostraron hepatitis aguda de cau-
sa no precisada y no habia mayores alteraciones
hematoldgicas salvo leve trombopenia. Se realiz6
trasplante urgente y la biopsia rapida intraope-
ratoria confirmé compromiso por leucemia o
linfoma agudo. El trasplante hepdtico fue suspen-
dido y luego de 12 h de estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos el paciente falleci6. Entre las
principales dificultades para tratar estos enfermos
se encuentran el peligro de realizar una biopsia
hepética yla eleccion de la quimioterapia segtin la
potencial toxicidad hepética. Entre los pocos casos
reportados que han sobrevivido se han asociado
el tratamiento precoz con corticoides y el uso de
etoposido, firmaco de eleccién, con menor tasa
de metabolismo hepdtico'.

Nuestros casos muestran las grandes dificulta-
des en el diagndstico de esta situacion. El primer
caso tuvo una brusca y rédpidamente progresiva
evolucidn y el paciente fallecié sin haber recibi-
do quimioterapia alguna. En nuestro servicio se
adopt6 una estrategia de alerta ante casos de falla
hepatica de causa incierta con alteracién al he-
mograma. Afios después tuvimos la oportunidad
de tratar a la segunda paciente en quien se realiz
un diagndstico precoz y que, afortunadamente,
luego del tratamiento con quimioterapia, logré
sobrevivir a esta grave asociacién entre leucemia
aguda vy falla hepdtica. Si bien en este caso po-
dria plantearse que la alteracién hepdtica estaba
asociada a enfermedad inmune, la dramatica res-
puesta al tratamiento con agentes antineopldsicos
sugiere la asociacién con la leucemia. Para poder
discernir, esto serfa ideal contar con una biopsia
hepdtica, pero en nuestros pacientes la biopsia
por puncién o la biopsia por via transyugular no
fueron realizadas por la gran coagulopatia y las
intensas citopenias.

Conclusion

La falla hepdtica asociada a neoplasia hema-
tolégica es una condicién infrecuente, pero de
alta mortalidad. Compartir nuestras experiencias
busca sensibilizar a los equipos de trasplante hepa-
tico, intensivistas y gastroenterélogos a pensar en
el concurso rutinario del hematélogo en los casos
donde la causa no sea evidente y en casos en que se
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encuentre hemograma alterado no explicado por
la enfermedad de base o complicaciones (neutro-
penia, trombopenia profunda, leucopenia, etc.).
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